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Introduccién

Hoy en dia se dispone de diversos tejidos de origen humano, animal y sintético, estos tejidos
generalmente preparados en Bancos de Tejidos, se utilizan en cirugia reconstructiva para restaurar a
pacientes en diversas disciplinas clinicas.

Los tejidos mas utilizados en cirugia de trasplante son el hueso, cartilago, tenddn, ligamento, dura
madre, valvula cardiaca, fascia lata y amnios, todos estos tejidos estan compuestos de diversas
células y material extracelular, siendo el colageno la proteina méas abundante de estos tejidos™.

La esterilizacion de tejidos bioldgicos para aplicaciones clinicas por medio de la radiacion gamma
proveniente del Co-60 produce dos efectos principales en estos tejidos, uno indeseable a dosis altas
de radiacion, que es el cambio inducido en la estructura quimica de estos tejidos y su consecuente
cambio en las propiedades fisicas® y el otro es la muerte de los microorganismos que conduce
precisamente a la esterilizacion del tejido®.

El Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) cuenta con un Banco de Tejidos que utiliza
la radiacion gamma de Co-60 como agente esterilizante en tejidos bioldgicos de aplicacion clinica. El
tejido con el que se empezo a trabajar en este Banco es el amnios, este es una de las varias capas
que componen a la placenta, que a su vez protege al bebe hasta antes del nacimiento®.

El Control Microbioldgico se le realiza a cada amnios, antes de mandarlos a esterilizar, esto con el fin
de determinar si la dosis de 25 kGy que se le aplica a cada tejido es suficiente para esterilizarlos.
Finalmente, después de irradiar los tejidos se les realiza la Prueba de Esterilidad para comprobar su
esterilidad.

LA QUIMICA DE LOS TEJIDOS BIOLOGICOS UTILIZADOS COMO INJERTOS

El cuerpo humano esta compuesto por diversos drganos, tejidos y células, cuando alguno de estos se
llega a dafar o ha sido afectado desde el nacimiento, su pueden utilizar injertos para regenerar la
funcionalidad de los 6rganos, tejidos o células, siendo los tejidos generalmente procesados en
Bancos de Tejidos bajo estrictos controles de calidad®. Estos tejidos al ser trasplantados hacen la
funcion (:Gie prétesis bioldgica y casi siempre sufren resorcion, al ser sustituidos por los tejidos del
huésped”.

Las propiedades bioldgicas, quimicas y fisicas de los injertos como lo son su tasa de absorcion,
capacidad para inducir procesos de regeneracion del tejido, inmunogenicidad y las propiedades
mecanicas son de suma importancia desde el punto de vista clinico.

Entre los principales tejidos que compone a los injertos se encuentran el hueso, el cartilago, el
tenddn, el amnios, la piel, la dura madre, la fascia lata, la cornea, la esclerética, las valvulas
cardiacas, la mayoria de estos tejidos pertenecen al grupo denominado tejido conectivo’. Este tipo de
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tejido esta estructuralmente compuesto de células, fibras y una matriz extracelular (ME), siendo la ME
el principal material del que estan constituidos la mayoria de estos tejidos®. La ME esta compuesta de
fibras proteinicas, una sustancia intercelular amorfa y agua, esta sustancia intercelular esta
compuesta por proteoglucanos (compuesto de dermatan sulfato, sulfato de condroitina, sulfato de
quera;tano y acido hialurénico), glucoproteinas (como la fibronectina, laminina y condronectina) y
agua’.

Las fibras estan compuestas de proteinas poliméricas, como el coldgeno y elastina, cabe resaltar que
el colageno es la proteina mas abundante del cuerpo, ya que el contenido de este es mayor al 30%
del peso seco’. El colageno esta compuesto principalmente por glicina (33%), prolina (12%) e
hidroxiprolina (10%)°. Actualmente se han descrito mas de veinte tipos de colageno, siendo el
colageno tipo | el mas abundante®. Este colageno es producido por diferentes tipos de células como
fibroblastos, condroblastos, osteoblastos y odontoblastos®. En el caso del hueso, cartilago y dentina
se depositan cristales de hidroxiapatita en las fibras de colageno, influyendo significativamente en las
propiedades mecéanicas de estos tejidos®.

IRRADIACION DE TEJIDOS CON RADIACION GAMMA

Uno de los principales usos de la radiacion ionizante, en el &rea médica, ha sido la esterilizacion de
articulos médicos desechables: suturas, sondas, etc. Esta aplicacién se empez6 a utilizar a escala
comercial a mediados de la década de los 50°s, cuando se tuvo acceso a grandes fuentes de
radiacion, tales como plantas de irradiacion gamma con fuentes de Cobalto-60 o de Cesio-137 y
aceleradores de electrones. En la década de los 70°s se esterilizaban con radiacion menos del 10%
de los articulos médicos desechables fabricados, actualmente, se esterilizan con este método casi el
50% de los mismos, con tendencia a incrementarse”®.

Varios métodos han sido empleados en los bancos de tejidos para esterilizar los tejidos procesados,
destinados para uso clinico. El primero de ellos fue por calor (autoclave), sin embargo, debido a la
relativamente alta temperatura del proceso, algunos tejidos y materiales de empaque no pueden ser
esterilizados por este método®. Esta limitante condujo al uso del 6xido de etileno y a la radiacion
ionizante como procesos de esterilizacion. El 6xido de etileno ha sido empleado por mas de cuatro
décadas para esterilizar articulos desechables de uso médico, alimentos, tejidos biologicos, etc. Sin
embargo, este método esté siendo restringido porque es toxico para los trabajadores expuestos y por
los residuos que quedan como el etilén-glicol y el clorhidrin-etileno y otros compuestos que pueden
ser cancerigenos”’.

Fue a mediados de los afios 50°s cuando la radiacién ionizante fue introducida para la esterilizacién
de huesos destinados para injertos, en la actualidad este método es usado de manera rutinaria en
muchos bancos de tejidos en el mundo, por ejemplo, en el Banco Central de Tejidos de Varsovia,
este procedimiento ha sido utilizado desde 1963°. Un estudio realizado durante 1987 y 1988 por la
Asociacién Americana de Bancos de Tejidos (AATB) indicé que el éxido de etileno era utilizado en
dos terceras partes de los bancos establecidos, y la radiacion sélo una tercera parte. Mientras que, en
1992, la radiacion ionizante fue utilizada, para este fin, dos veces mas que el 6xido de etileno™.

En México, el ININ, cuenta con un irradiador industrial modelo JS-6500, de manufactura canadiense,
con fuentes de Cobalto-60. Durante 20 afios se ha prestado el servicio de esterilizacién por
irradiacion a distintas empresas que envian diferentes productos: articulos desechables de uso
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médico, materias primas para elaborar productos cosmeéticos y farmacéuticos, y alimentos
deshidratados, principalmente especias y condimentos.

Durante la esterilizacion de tejidos con radiacion ionizante (como la radiacibn gamma) se debe de
considerar que a dosis de radiacion altas pueden provocar cambios fisicos y quimicos que pueden
influir en los tejidos biolégicos®. Debido a que este tipo de radiacion produce ionizacion y excitacion
en los tejidos biolégicos, lo que conduce a rupturas de enlaces en las moléculas (efectos directos de
la radiacion), también se producen radicales libres por efecto de la radidlisis del agua (efectos
indirectos de la radiacion) esto puede provocar cambios estructurales'’. Como ya se menciond el
principal componente de los tejidos es el colageno, este polimero en presencia de radiacion, se ha
visto que cuando se irradia es estado seco hay ruptura de cadenas polipeptidicas, mientras que si se
irradia en medio hiumedo se produce entrecruzamiento intra e intermolecular y el efecto degradante
de este polimero es mayor conforme se aumenta la dosis de irradiacion®.

Una dosis de 25 kGy para la esterilizacion de productos médicos desechables fue sugerida por
primera vez en 1959, esta eleccién no fue arbitraria, sino determinada de acuerdo a informacién
disponible'?. Esta misma dosis ha sido recomendada para la esterilizacién de tejidos para injertos y
es aplicada de manera rutinaria en muchos bancos de tejidos. Esta dosis ha sido seleccionada
considerando la carga microbiana inicial en el tejido, la resistencia de los microorganismos presentes
y el nivel de aseguramiento de esterilidad, el cual se ha derivado de estudios cinéticos sobre
inactivacion microbiana, se define como la probabilidad esperada de encontrar microorganismos
sobrevivientes en una unidad de producto luego de su exposicion a un proceso valido de
esterilizacion'?.

La eficiencia de la radiacion ionizante radica en su capacidad para penetrar la materia, especialmente
los rayos gamma y en su alta efectividad para inactivar los microorganismos. La radiacion causa una
elevacion moderada en la temperatura, lo que permite que materiales sensibles al calor, como es el
caso de los tejidos bioldgicos, puedan ser esterilizados. Asimismo la radiacion es eficiente tanto a
temperatura ambiente como a temperaturas por debajo de cero, como es el caso de los tejidos
congelados, los cuales son irradiados a una temperatura entre -50 y -70 °C, aproximadamente®. La
irradiacion permite que los materiales sean esterilizados en su empaque final, ya cerrado, lo que evita
una posible recontaminacion

En el caso de los microorganismas, los blancos mas sensibles a la radiacion son los acidos nucleicos,
el dafio causado por la radiacidon en estos acidos puede ser directo, atribuido principalmente a la
energia depositada o indirecto, debido a la formacion de radicales libres, como resultado de la
radidlisis del agua®’. La radiacion ionizante induce dafio en la estructura del Acido Desoxirribonucleico
(DNA), inhibiendo su sintesis, y genera errores en la sintesis de las proteinas, lo que conduce a la
muerte celular®, esto solo en los microorganismos, ya que cabe hacer notar que los tejidos para
injerto que se esterilizan por este método contienen células muertas.

METODO Y RESULTADOS DEL CONTROL MICROBIOLOGICO

En el afio del 2002 se procesaron en el Banco de Tejidos del ININ 67 amnios provenientes de
donadoras del Hospital Materno-Infantil del ISSEMYM de la ciudad de Toluca. Este Control se basa
en la Norma ISO-13409 y el objetivo es realizar experimentos de dosis de verificacion para alcanzar
un nivel de aseguramiento de esterilidad de 10°, esta dosis de verificacion es la dosis a partir de la
cual ya no hay crecimiento microbiano.
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De cada amnios procesados se toman 10 muestras de 1 cm?, estas muestras se colocan en un cultivo
de agar de soya y tripticaseina y se dejan incubar durante 5 dias a 30°C y se determinan las colonias
microbianas presentes, posteriormente se calcula la dosis de verificacion mediante la Norma ISO/TR
13409%.

De los resultados obtenidos de los 67 amnios se obtuvo una dosis de verificacion promedio de 1.37
kGy con una desviacién estandar de 0.12.

METODO Y RESULATDOS DE LA PRUEBA DE ESTERILIDAD

Después de esterilizar a los amnios, se toman 4 muestras de 0.5-1 cm? y se siembran dos de las 4
muestras en un medio de Soya tripticaseina y los restantes en el medio fluido de Tioglicolato de
sodio. El medio de Soya tripticaseina se deja incubar a 20-25°C y el medio de fluido de tioglicolato de
sodio a 30-37°C, ambos durante 14 dias.

De los resultados obtenidos en los 67 amnios, radioesterilizados a 25 kGy, no se observo crecimiento
microbiano.

DISCUSION

De los resultados obtenidos de la dosis de verificacién promedio (1.37 kGy) y de los resultados de la
prueba de esterilidad se puede concluir que la dosis de irradiacion de amnios (25 kGy) es suficiente
para esterilizar a los amnios procesados en el Banco de Tejidos del ININ.
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